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(S) fndolocarbazol unci dessen Verwendunjg 

Die Erfindung betrifft d,l2-Epoxy-1-oxo- - 
1 H-2,3,9,1 0,1 1 ,1 2-hexahydro-diindold 

11 J2J3rfp&X,V'k\] -pyrrbjcK [3,4-i] |[l f 6]benzodiaipcih, Ver- 
ahren ztiir Herstellung sowje Arzneimittel rnit einem Gehalt 
an dieser Verbindung zur BeKandliing von Hefz-^ und GefaR- 
kra n kh e it e h wie Thro m b os eri, Arteri oskle rose, Hy pe rt ensi o n 
und Entzundungsprozessen, Allergien; Krebs und bestimm- 
ten degenerattven Schaden des Zentralnervensystems so- 
wie von Krankheiten des I rnrnup systems. • 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft das Indolocarbazo! 9,l2-Epoxy-l-oxo-lH-2,3,9.10,l 1,12-hexahydro-dimdo- 
!o[l A3-fg3^M'-kl>pyrrolo-[3,4-iIl ( 6]beazodiazocin (I) 




0) 



N O N 

y y :\ ;,/-■;. .. . . 

sowie Arzneimittel mlt einern Gehalt an dieser Verbindung iihd das bei der Herstellung von (I) anfallende am 
Imidstickstoffatora durch eineri 5-Methoxytetrahydrofuran-2-yIrest substituierte Derivat 9,12-Epoxy-2-(5-nHe- 
thoxytetraJiy^ 

[3,4^1 l,6]benz^ •• 

N,N-GIycoside yon Jridolpcarbazbten a!s Inhibitoren vdri Serin/Threonin-Proteinkinasen sind bereits in der 
LiteraLtur beschrieben wordert; Als Referenzverbindung dieser Klasse von Proteinkinaseinhibitoren ist Stauro- 
sporin, em Alkaloidglykosid mikrobiellen Ursprungs, anzusehen (Biochemical and Biophysical Research Comm- 
unication 1986, 135,297). Ein Nachteil dieses sehr potent en Inhibitors ist, daB er die verschiedenen Serin/Threo- 
nnvspezifischen Proteinkinasen wie Prd'teinkinase C, die cAMPV und die cGMP-abhangige Protein kinase in 
gleichem MaBe hemmt ,W : . 

Oberraschendeweise wurde nun gefunderi, daB die erfindungsgemaBe Verbindung im Gegensatz zu Stauro- 
sponn erne hohe Selectivity fur die Proteinkinase C aufweist Es ist zwar in der Literatur schon die analoge 
Verbindung : 2^er^ 

L3,4-iJl f 6Jbenzodiazocin(riI) . 




(P) 



beschrieben worden, die sich von der erfindungsgemaBen Verbindung durch einen Berizyisubstituenten am 
Imid-Stickstoff unterscheidet(Heterocycles, 19B4, 21,309). 

In der Literatur finden sich jedoch keine Angaben fiber eirie inhibitbrische Wirksamkeit gegenuber Proteinki- 
nasen. Vergleichsversuche (Tabelie 1) zeigen jedoch, daB tinier deriselben Bedingungen des in-vitrb-Enzym- As- 
says die Verbindung 111 bei einer (Concentration von 10" 5 M keine sighifikante Hemmung der Proteinkinase C 
besitzt Die auBergewohnliche Potenzsteigerung beim Obergang von der N-Benzylverbindung III zur am 
Imid-Stickstoff unsubstituierten Verbindung I war uberraschend,; 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindung erfolgt in Arialogie zu einem in der Literatur beschriebe- 

n ^ t y e J r . fah / re " (Heterocycles, 1984, 21, 309) durch Umsetzung von Indo!o[23-a]pyrro]o[3,4-c]carbazoi- 
5,7(6 H)-dion {II) ^ * * . 




(ID 



mit 2,5-Dimcthoxytetrahydrofuran in Gegenwart eines sauren Katalysators, wobei vorzugsweise halogenierte 
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Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan als Losungsmittel dienen. Als Katalysatoren sind 
vor allern p-Toluolsulfonsaure und Eisen(III)chlorid Hexahydrat geeigneL 

Die Synthese des als Ausgangsprodukte dienenden Indolocarbazols (II) 1st in der Literatur beschrieben 
(Tetrahedron Lett 1983, 1441 ; J. Org. Chem. 1987, 5% 1 177; J. Org. Chem. 1989, 54, 824). 

Die Hemmung der mit Phosphatidylserin und Diacylglycerol aktivierten Proteinkinase G wurde nach EP-A 
02 55 126 bestimmt/ Die Bestimmung der Inhibierung der cAKfP- und der cGMP- abhangigen Proteinkinase 
erfolgte gemaB den Testbeschreibungen im experirnentellen Teil. 

. Tabelle t , ' 

Verbindung Inhibierung (ICso^M) Verhaltnis IC50 Kinase 

C-Kinase A-Kinase G-Kinase A/C IC50 C-KLinase 

" .." " " G/C 



I 0,028 5,5 0,52 196 

Staurosporin 0,013 0,04 0,018 3,1 

ni ' _ >io . . ■ 

' Die Proteinkinase C spielt fQr die intracelluiare Signaltransduktion eine wichtige Schlusselrolle und ist eng mit 
der Regulation von kontraktilen, sekretorischen und proliferativen Prozessen verknupft. Aufgrund dieser Eigen- 
schaf ten kann die erfindungsgemaBe Verbindung zur Behandlung von Herz- und GefaBkrankheiten wie Throm- 
boSen, Arteriosklerose, Hypertension und Entzundungsprozesseri, Aiiergien, Krebs und bestimmten degenerati- 
ven Schaden des Zen train ervensys terns sowie von Krankheiten des Immunsystems verwendet werden. Die 
, Verbindung kann in der jeweils geeigrieten Formulierung enteral oder parenteral in Dosen von 1 bis 100 mg/kg, 
bevqrzugt 1 bis 50 mg/kg verabreicht werden. ; S > , 

Der Geg^nstarid der Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher efl&utert: : ' 

9j^Ej>oxy- 1-oxo- lH-2^,9,10,1 1,12-hexahydro-dn 

^ Eine Suspension von 500 mg (1,54 mmol) Ihdolo{2,3ra]pyrroIo[3,4-c]carbazol-5,7-(6H)-dion (II) in 25 ml Di- 
chlormethan wlrd mit 3 ml (23 mmol) 2 f 5-Dimeth6xytetrahydrofuran t sowie 20 mg p-Toluo!sulfonsaure versetzt 
und 5 Tage, bei 20° C geriihrL Das LdSungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand zwischen Ethylacetat 
(400 ml) und Wasser (1O0 ml) verteilt Die Ethylacetatphase wird abgetrennt, getrbcknet (Hatriumsulf at) und 
eingedampft Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Toluol/Ethylacetat 3 : 1 chromatographieri Die Fraktioh mit 
dem Rf 0,45 wird isoliert und mit Diisoprdpylether/Ethylacetat verruhrt ' 
M^ 

zodiazocm (I) in Form gelber Kxistalle, die > 340° C schmelzen. j 

Als Nebenprodukt wird bei der Cnromatog^^ das am Imidstickstoffatom durch eineri 5-Methoxytetrah- 
ydrofurah-2-ylrest substituiertes Derivat 9,1 2-Eppxy-2-(5-methoxytetrahydrof uran-2-yl)-l -oxo- 

Toluol/Ethylacetat 3:1). ■ ' ' 

Spektroskopische Daten von'9,12~Epoxy-2^5-methoxytetrahyd 
ydro-dundolo[l,2>fg:3'^r-kl]-pyrrolo-[3,4-iIl,6]benzodiazocin (IV): 
MS(70eV):m/z « 393 (M + , 100), 321(26); 
IR(KBr);y - 3430, t760, 1695, 1350, 1310, 740 cm~V 
«H~NMR(DMSO-d6>TMS):5 = 2,04 (ps-q,2H,CH 2 ); 2,74 (m,2H), 
CH 2 ); 733 (m,2H,CH); 7,43 (t,2H,J = 7Hz,8Hz,ArH); 7,63 
(t,2H,J» 7Hz,8Hz^rH); 7,94 (d^H,J » 8HzArH); 9,0 1 
(d,2HJ = 8Hz,ArH). - * 

Testbeschreibung fur G-Kinase und A-Kinase 

cGMP-abhangige Proteinkinase: Das Enzym wird aus Rtnderlunge gereinigt und seine Aktivitat uber den 
Einbau von Phosphor-32-markiertem Phosphat in Histon bestimmt Im Testansatz von 200 \i\ sind folgende 
Komponenten enthalten: 20 mM Tris-HGl, pH 7,4, 5 mM MgCI 2 , 1 mM DTT, 10 u.M ATP, 10 \xM cGMP, 40 \ig 
BSA, 2% Glycerin sowie 10 \ig Histon II-A und gegebenenfalls die zu untersuchende Testsubstanz. Der Artsatz 
wird ohne Enzym fur 4 min bei 30° G vorinkubiert und die Reaktion dann durch Zugabe von 2$ nM G-Kinase 
gestartet. Nach 5 min Inkubation bei 30°C wird die Reaktion durch Zugabe vori 10% Trichloressigsaure 
gestoppt und die Proben dann uber ein Nitrocellulosefilter abgefiltert Der Phosphat-Einbau wird uber Ceren- 
kov-Zahluhg im Scintillationszahler bestimmt und daraus die prozentuale Inhibitierting berechnet 

cAMP-abhangige Proteinkinase: Die Messung der Aktivitat erfolgt mit der kommerziell verfugbaren katalyti- 
schen Untereinheit des Enzyms. Dat>ei wird der Einbau von Phosphor-32-markiertem Phosphat in Histon 
gemesen. Der Reaktionsansatz von 200 \x\ enthalt folgende Komponenten: 50 mM PIPES-NaOH, pH 7,5, 10 mM 
MgCI 2 / 1 mM DTT, 40 uM ATP sowie 50 u.g Histon-H-2B. Die Durchfiihrung des Tests erfolgt wie bei der 
G-Kinase. Der Start der Reaktion erfolgt dabei durch Zugabe von 6 Units der katalytischen Untereinheit der 
cAMP-abhangigen Proteinkinase. ■" 
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Patentanspruche 

1.942-Epoxy-l-oxo-lH-23A10JlJ2-h^ 

tin. . . - <: * , t 

5 2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB Indo- 

I^^-aJpyrrolc^a^^J-carbazoIrS^rCeH^dion mit 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran in Gegenwart eines sau- 
ren Katalysatdrs und in einem halogenierten Kohlenwasserstoff als Ldsungsmittel zu 9,12-Epoxy-l-oxo- 
lH-2A9J04U2-hexahydro<iim^^ und dem Neben- 

produkt 942-Epoxy-2H£-methoxytetrahydrofa^ 
10 Io[l,23-fg-3'^r-kl]-pyrrdIo^ 

3. 942~Eptoxy-2H5-meth6xytetrahydro^ 
l^l^-fg^^r-klJ-pyrrplo-tS^ili^benzodiazocin. 

4. Arzneirnittel enthaltend rteben tiblichen Hilfs- und Zusatzstoffen.9,12-Epoxy-l-oxo lH-2,3,9,10,1 1,12-he- 
xahydro-diindolc^l,23-fg^'^^l'-kl]-pyrrolo-^ 

15 5. Verwendung der Verbindung gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 

Herz- und GefaBkrankheiten \vie Thrombosen, Arteriosklerose, Hypertension und Entzunciungsprozessen, 
Allergien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystems sowie von Krankheiten 
des Immunsystems. 

6. Verwendung der Verbindung gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von Herz- und GefaBkrankheiten wie 
20 Thrombosen, Arteriosklerdse, Hypertension und EntzQndurigsprozessen, Allergien, Krebs und bestimmten 

degenerativen SchMden des Zentralnervensystems sowie von Krankheiten des immunsystems. 
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